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(5) Gerat zur Tuberkulosediagnostik 

® Die Erfindung betrifft ein Gerat zum fruhzeitigen, nicht 

invasiven diagnostischen Nachweis der Erkrankung an 

Tuberkulose. Speziell soil es mil diesem Verfahren rnog- 

lich sein, Tuberkulose anhand der Ausatemluft zu erfas- 

sen. Biochemische Marker und Leitmolekule im Metabo 

lismus der TBC-Bakterien als auch Veranderungen des 

Ausaterngases als Folge der Infektion des Wirtes sollen 

mit einem messtechnischen Verfahren, dem lonen-Drift- 

Sensor, erfasst werden. Durch Pyrolyse der im Aerosol 

des Ausaterngases vorhandenen TBC-Erreger konnen 

charakteristische gasformige organische Verbindungen 

und Fragmente erzeugt werden, die einer Detektion zuge- 

fuhrt wordon. Die kontrollicrto pyrolytischo Zorsctzung 

erfolgt an Oberflachen. Bei geringem Anteil an pathogo- 

nen TBC-Erregern sind MaRnahmen zur Erhohung der 
■ Konzentration vorgesehen. Laserspektroskopische Ver- 
- fahren warden zur Kalibrierung des Gerates genutzt. 
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Bcschrcibung 

Aufgabcnslcllung 

|OOOI) Ms isi hckannt. dass das baklcricllc Infcklioncn .*» 
/. B. des Mycobacterium Tuberculosis (lurch Tropfchenin- 
fcktion int Aerosol der Ausatemlufl iibertragen wird. Die 
konventionelle Diagnostik iibcr Anziiehiung von Zellkuhu- 
ren ist zeiiaufwendig und soil durch ein neues Fc hi zei I ver- 
fahrcn erselzl werden. »> 

Stand der ' lechnik 

(00021 Zum Nachwcis luftgciragcncr Kontaminationcn 
musscn i. d. R. zcilaufwcndige, ggf. iibcr mchrere Tage an- 15 
dauemde Uniersuchungen durchgcfuhrl werden. Spezicll irn 
Gcsundhcitswcscn, Medizin, Medi /in lechnik, Biotechnolo- 
gie und I-cbensmittel Industrie isi die Oberwachung unab- 
dingbar da ein hohes Gcfahrdungspolcntial gegeben isi, Zur 
Oberwachung werden lebende Mikroorganismcn z. B. Tu- 20 
berkulosebakterien - Errcger mil hoher Infckliosital und ob- 
Hgater Palhogcnilal - durch Abscheidung auf Nahrboden 
bzw. direkt in Kulluniicdicn mil einer anschlieBenden Be- 
briiiung von ca. 2 5 Tagen oder langer und einer anschlie- 
Benden Analyse miltcls l4 CO? nachgewiesen. Die visuellc 25 
Mikroskopie an Exsudalen ergibl tuit geringcr Sensitivitat 
lediglich im Fortgeschritlenen Stadium Anhallspunkle. Pro- 
hennahme, I landhabung, auBcre Hinllusse wie z. B. Slerili- 
tau Klimabedingungcn. Personal- und Zcitaufwand stellen 
kritischc Faktorcn fur die Infonnationsgcwinnung dar. Fch- M) 
lerhaftc Bcarbeitungen bedingen einen NcuansaLz. Der 
enortnc Zeilver/ug hat fur die korrekte Diagnosestelliing 
und die Einlcitung cntsprechender GcgcnmaBnahmcn fatalc 
Folgen. Das in aller KUrzc beschriebene Verfahrcn ist als 
Goldcner Standard zum Nachwcis baklerieHer Infcktionen 35 
in der Humanmcdizin etabliert. 

FrfindungsgcmaBc Ix>sung 

[0003| FrfindungsgemaB sol) /. B. die Tuberkuloscdia- 40 
gnostik in der Ausalcitiluft koumninicrtcr Pcrsonen erfol- 
gen. wobci mchrere Slufcn tic* infeklicn auch durch ver- 
schiedene Messprinzipien, die allc erlindungsgegenstand- 
lich sind, gleichzcitig erfasst werden sollen. 
(0004] Im fongeschrittenen Stadium der 'fubcrkulose, der 45 
sogenannten kavcrnoscn Tubcrkulosc, trclcn in der Re gel, 
z. T. durch die gramposiliv. anerob wachsenden Tuberkulo- 
sebaktericn selbst hedingl. wie durch Uherinfcklionen. in 
den Kavernen dcs Lungcncmphysems Faulnis- und Nckro- 
seprozesse auf, die in der Ausatemlufl des Palicnten durch 50 
ein von der norinalen Ausatemlufl unterschiedliches Pattern 
an Biomolckulcn gekennzcichnei isi. Fine stalislische Ana- 
lyse dieser fur die lorlgeschrittene Tuherkuloscinfeklion ly- 
pischen MolckUlc durch messiechnische Verfahrcn, wie 
z. B. die Anwendung cines lonen-Dri ft -Sensors oder der 55 
Hi n sal/ eines mikroclektronischcn Widers lands net/, we rkes 
auf cinem Chip, mil desscn Ililfe spczifische Lcitwcrtandc- 
rungen durch die in der Ausatemlufl vorhandene Molekulc 
gemessen werden konncn, sind messiechnische Losungen 
der vorliegenden Frfindung. 60 
|0005) In cinem J'ruhcren Stadium tier Tubcrkuloseinfek- 
lion sind in der Ausatemlufl der konlaminiertcn Person 
chcnfalls Ivcitmolekiilc. die als Ahbauproduklc des Slofl- 
wcchscls des 'lYiberkuloscbakleriums entstchen. grundsiitz- 
lich nachweisbar, wobci jedoch die Qucrcmpfindlichkcit zu 65 
den Stoffwechselprodukten andcrer, auch beim gesunden 
Probanden vorhandener Baktcrien der Mund- und Rachen- 
flora zu einer erhohtcn Queremplindlichkcil fuhrcn. Fs soil 
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daher crlindungsgcmaB das Vorhandcnsein <ler Tuberkulo- 
sebaklericn im Aerosol der Ausatemlufl direkl dadurch 
nachgewiesen werden, da sich uberraschenderweise gczcigl 
hat, dass bci Pyrolyse des infizierten Aerosols charaklcristi- 
schc Fragmcnic des Mycobacleriuins enlstehen, die ihrer- 
seits mcsslcchnisch spcziusch nachgewiesen werden kon- 
nen, wobei in cinem crlindungswcsenl lichen Schrill hierfiir 
ebenfallsein lonen-Dri ft-Scnsor nach dein Siand derTech- 
nik vcrwendci wird und in cinem anderen erlindungswescnt- 
lichen Schrill der Nachwcis dieser Pyrolyse frag menle mil 
laserspekiroskopischen Mcthoden erfolgt. 
(0006) FrfindungsgemaB erfolgt die pyrolytischc Zcrsei- 
zung des im infizierten Aerosol der Ausatemlufl enthaltcncn 
Mycobactcriuins Tuberculosis an katalyiischcn Obcrflachen 
wic /.. B. lhermisch aufgeheizten Platinnetzen oder kataly- 
lisch beschichlelen Kapillarbundeln. 

|0007] In Wcitcrfuhrung dcs Erfindungsgcdankcns kon- 
nen dcranigc Kapillarbiindcl auch mil Melhoden der Sol- 
Gcl-Tcchnik beschichtet seiri und mil speziellen molckula- 
ren Scnsitizcrn iibcr Fluoreszcnzanrcgung oder Quenching- 
schritie das Mycobacterium unmiitclbar nachweisen. 
1 0008] Einc Analyse der gastormigen Ausalemiuft kann 
cbenso ohnc Pyrolyse erfolgen. Aus hygienischen Griindcn 
wird fur die Probenaiifgabc erfindiingsgcmaB ein kurzes, 
austauschbares Mundstuck verwendei. Fine elTektive Kon- 
densalion partikularer Bestandteile des Aerosols Konzen- 
trierung kann durch die Zugabe von Gasen wie z. B. von 
Wasserdampf auf Obcrflachcn erfolgen. 
(0009] Fine der crfindungsgemaB nachzuweisenden Leit- 
komponenicn aus der pyrolylischen Zersetzung der Baklc- 
rienmembran (Taxonomic) sind u. a. Fragmcntc oder Reak- 
lionsprodukte von Mykolsauren (vcrzwetgte hochmoleku- 
lare Hydroxycarbonsauren), Picolinsaurc und Lipide sowie 
dercn Deri vat e. 

[0010] Weilcre zentrale Bestandteile der Baklcrienzell- 
tnembran sind: mcso-Diaminopimclinsaurc. Muraminsaure 
neben Glucosamin. Arabtnose, Galactose. Diesse biochemi- 
sclon Vcrbindungen konncn zum einen im naiiven Zustand. 
als auch bedingt durch konlrolliertc Pyrolyse. in Form von 
Molckulfragmcntcn der Detektion zugefuhrl werden. 
1 0011] Die wescnl lichen Frfindungsschriltc sind in den 
Abb. 1&2 dargestcllt. Dabci zeigl Abb. 1 die schcmalischc 
Anordnung einer Anlage zur Schnelltestung vor Tubcrku- 
lose. Abb. 2 zeigt Details der pyrolylischen Kala ilorein- 
richtung. 

|0012] Die prinzipicllc Dcicktoranordnung erfolgt auf der 
Basis eines lonen-Dri ft -Sensor bzw. einer Laser-Fluores- 
zcnzmcsslechnik. FrlindungsgcmaB werden zur Fichung 
dcs Verfahrens solchc auf lascrspcktroskopischc Melhoden 
basierende Referenzniessverfahren verwemlet. 
|0013] Die Laserspektroskopie wird zur Qualitalssiche- 
rung des nicdizinischen Diagnosevertahren eingeseizt. 
[0014] Von den i erfindungsrelevanien Verfahrcn werden 
gegenuber der Ilintergrundbelaslung (Umgebungs-/Raum- 
luft) sowohl Alveolar posiliv als auch negaliv eingestufte. 
gaslormige und Huchlige Anteilc im Atemgas erfasst. Erfin- 
dungsgcmaB ist <lie Kontrolle der Tempera! urstabilitat bzgl. 
einer thermischen Zersetzung bio-organischcr Bestandteile 
ein Iniegralcr Besiandtcil dcs Verfahrens fur die Reprodu- 
zicrbarkeit der Messergebnisse. 

|0015] Die Anzahl Zcllen/Volumcn im Aerosol sowie im 
Ausatemkondensat isi gcring, so dass Melhoden zur Auf- 
konzcnlricrung der palhogenen Zellcn bzw. dercn Pyrolyse- 
produkle im SlotTstrom Vcrwcndung finden. Dies sind crlin- 
dungsgemaB bcispielhafl gecignetc Fillenualcri alien aus na- 
(urlichen und kunstlichcn Polymeren oder poroscn Materia- 
licn, dercn modifizierte Oberflache einc selektivc Enifer- 
nung mithin Autkonzentricrung definicrter Bestandteile be- 
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wirkcn. Im bevorzugtcn AusluhrungsbeispicI sind dicsc 
Malcrialicn bcispiclhaft innerhalb (les Stoffsironies posilio- 
nicrt. Dancbcn wcrdcn andcre konlinuicrlichc Verfahrcn im 
Sinnc cincr Vorkonzentrierung basierend auf Inirarol oder 
Mikrowellenicchnikcn zur Vortrocknung bzw. Trocknung > 
tier Probe gcnulzl. 

1 001 6 1 In eincin weitcren crlindungsrclcvantcn Verfahrcn 
zur Probe nvorbehand lung erfolgl exiern die Zugahe spczicl- 
ler Substanzen. uni die MogJichkcit der /elllyse wahrend 
des Ausatmcns zu gewahrleisten. Beispielhafl fuhrt dies bei in 
der Absorption des Aleingasstromes in eineni minimalem 
Volunicn an Flussigkeit. dcsglcichcn auch nach Kondcnsa- 
lion des Ausaiemgas oder der Sorption, der behandehen 
oder nativen Probe an impragnierten Filtcrmatcrialicn zu et- 
ner Veranderung der Zusammcnsclzung der Gasphase oder 15 
zu einer Veranderung hinsichtlieh der haktcricllcn Zusani- 
tnenselzung der Flora der humanen Ausalcmluft. 
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kennzcichnel. class zur Probenvorbehandlung spezielle 
Mllennaterialien eingesetzt wcrdcn. 

ITier/u 2 Seiic(n) /cichnungen 



Hrlauterung zu den Abbildungen 
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Abb. 1: Schcmatischc Anordnung einer Anlagc zurSchncll- 
lesiung auf Tuberkulosc 

1 Alcmgaszufluss 

2 optional, extemer Gas/.ufluss 

3 Katalysatoreinrichtung 25 

4 Mundstuck 

5 Vorrichtung zur Hchung des Mess verfahrcn 

6 Laserspeklroskopisches Mess verfahrcn 

7 loncnmobililatsspckiromctcr 

8 PC :w> 
Abb. 2: Schema zur pyrolytisehcn Katalysatoreinrichtung 

1 Atemgas 

2 optional, extcrncr Gaszufluss 

2.a Gazc/Nctz fur katalytische Pyrolyse 
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Patent ansprtichc 



1. Verfahrcn und Vorrichtung zutn Sehnelltcst auf Tu- 
bcrkuloscbaklcricn dadurch gckcnnzcicbnot. dass der 
Ausalemstrom der kontaminicrtcn Person in cin Detek- 40 
lorsystem gcleitet wird. dass in der Lage ist, spezielle 
luberkuloscrelevanlc Molckiilc und Zelifragntcnic zu 
detcktiercn. 

2. Verfahrcn und Vorrichtung nach I dadurch gekenn- 
zcichnet, dass cin austausehbares MundstUck fur die 45 
Aufgabc der Atcmluft genutzt wird. 

3. Verfahrcn und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnel, dass ein Gas fur die Kondensation parlikula- 
rer Bestandieile der Ausatcinluft genutzt wird. 

4. Verfahrcn und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 50 
zeichnct. dass a Is Gas Wasserdampf vcrwendet wird. 

5. Verfahrcn und Vorrichtung nach I dadurch gekenn- 
zeichnet, dass fur die Kichung und Kalibricrung der 
Vorrichtung einc Mel node der Lascrspcktroskopic ge- 
nutzt wird. 5S 

6. Verfahrcn und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnct, dass im Rahmcn der Qualilatssicherung laser- 
spektroskopischc Verfahrcn vcrwendet wcrdcn. 

7. Verfahrcn und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Pyrolyse baklcrieller Mikroorganis- go 
men vor der Ionisierung erfolgt. 

8. Verfahrcn und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zcichnet. dass ein Ion-Drift-Sensor zur Detek lion vcr- 
wendet wird. 

9. Verfahrcn und Vorrichtung nach 1 und 3 dadurch 65 
gekennzeichncL dass Kapillarbundel vcrwendet wcr- 
dcn. 

10. Verfahrcn und Vorrichiung nach 1 3 dadurch ge- 



BNSDOCID: <DE 101 14141 Al J_> 



Leerseite 



BNSDOCID: <DE 10114141A1JL> 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummor: 
Int. CI. 7 ; 

Offentegungstag: 



DE 101 14 141 A1 

A 61 B 5/08 

19. September 2002 




ID 



CO 



BNSDOCID: <OE 101 14141 A1 J 



102 380/740 




BNSDOC1D: <DE 101 14141A1_L> 



102 380W0 



